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Νεότερα δεδομένα για τους εμβολιασμούς βρεφών που 
γεννήθηκαν  πρόωρα 
Εισαγωγή
Η εφαρμογή προγραμμάτων μαζικού εμβολιασμού έχει μειώσει 
κατά πολύ παγκοσμίως τη βρεφική νοσηρότητα και θνησιμότη-
τα. Τα νοσήματα που προλαμβάνονται από τους εμβολιασμούς 
είναι ιδιαίτερα σοβαρά κατά την πρώτη βρεφική ηλικία και ει-
δικά στην ομάδα των βρεφών που γεννήθηκαν  πρόωρα (ηλικία 
κυήσεως < 37 εβδομάδες) καθώς και αυτών με χαμηλό βάρος 
γέννησης (<2500 γραμμάρια). Είναι επομένως επιτακτική η 
ανάγκη να μην καθυστερούν οι εμβολιασμοί στα βρέφη αυτά. 
Παρά όμως τον αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης λοιμώξεων πα-
ρατηρείται παγκοσμίως σημαντική καθυστέρηση στον εμβολια-
σμό αυτής της ομάδας συγκριτικά με τα τελειόμηνα1, 2. Τα πρό-
ωρα βρέφη θα πρέπει να εμβολιάζονται με τις κατάλληλες για 
την ηλικία δόσεις εμβολίων, στην ίδια χρονολογική ηλικία και 
σύμφωνα με το ίδιο χρονοδιάγραμμα όπως τα τελειόμηνα, με 

ελάχιστες εξαιρέσεις τις οποίες περιγράφουμε παρακάτω. Τα 
πρόωρα βρέφη γενικά ανέχονται τους εμβολιασμούς καλά, με 
ποσοστά ανεπιθύμητων ενεργειών παρόμοια με τα χαμηλά πο-
σοστά που παρατηρούνται  στα τελειόμηνα.
Μέθοδοι: Για την παρούσα εργασία πραγματοποιήθηκε  συστη-
ματική ανασκόπηση της βάσης δεδομένων Pubmed για δημοσιεύ-
σεις στην αγγλική γλώσσα χρησιμοποιώντας ως λέξεις κλειδιά τις 
ακόλουθες (είτε μεμονωμένα είτε συνδυασμούς αυτών): πρόωρο, 
βρέφος, εμβόλιο, ασφάλεια, αποτελεσματικότητα, ανοσογονικό-
τητα, διφθερίτιδα, τέτανος, κοκκύτης, πολιομυελίτιδα, ηπατίτιδα 
Β, πνευμονιόκοκκος, μηνιγγιτιδόκοκκος, αιμόφιλος, ροταϊός, 
μηνιγγιτιδόκοκκος, γρίπη, ιλαρά, ερυθρά, παρωτίτιδα (ΜΜR) 
και ανεμευλογιά, αναπνευστικός συγκυτιακός ιός, β αιμολυτικός 
στρεπτόκοκκος ομάδας Β, εμβολιασμός εγκύων. Επιπλέον, οι βι-
βλιογραφικές παραπομπές των ανωτέρω δημοσιεύσεων χρησιμο-
ποιήθηκαν για την ανεύρεση περαιτέρω σχετικών αναφορών.
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Περίληψη
Εισαγωγή:  Τα βρέφη που γεννήθηκαν πρόωρα (ηλικία κυήσεως < 37 εβδομάδες) βρίσκονται σε υψηλό κίνδυνο νόσησης από λοι-
μώδη νοσήματα που προλαμβάνονται από τον εμβολιασμό, κυρίως λόγω της ανωριμότητας του ανοσοποιητικού τους συστήματος. 
Μέθοδοι: Για την παρούσα εργασία πραγματοποιήθηκε  συστηματική ανασκόπηση της πρόσφατης βιβλιογραφίας για δημοσιεύσεις 
στην αγγλική γλώσσα που αφορούν στον εμβολιασμό των προώρων.
Αποτελέσματα: Οι προβληματισμοί σχετικά με την ασφάλεια των εμβολιασμών στα πρόωρα αποτελούν έναν από τους κυριότερους 
λόγους που οδηγούν σε καθυστέρηση στη χορήγησή τους. Η συνολική όμως επίπτωση των ανεπιθύμητων ενεργειών στα πρόωρα δε 
φαίνεται να διαφέρει σε στατιστικά σημαντικό βαθμό από τα τελειόμηνα. Oι διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες προτείνουν να εμβο-
λιάζονται χωρίς καθυστέρηση όλα τα πρόωρα σε χρονολογική ηλικία 2 μηνών με ελάχιστες τροποποιήσεις. Για τα νοσηλευόμενα 
νεογνά προτείνεται να γίνεται παρακολούθηση  της καρδιοαναπνευστικής λειτουργίας για 48 ώρες μετά τον εμβολιασμό. Αναφο-
ρικά με την ανοσογονικότητα, φαίνεται ότι αυτή είναι παρόμοια με τα τελειόμηνα. Ενδιαφέρον παρουσιάζει το ότι η  απουσία της 
διαπλακουντιακής μεταφοράς μητρικών αντισωμάτων ενώ από τη μια θέτει το πρόωρο σε υψηλό κίνδυνο νόσησης  από την άλλη 
μπορεί να προάγει μία ενδεχομένως καλύτερη ανοσοβιολογική απάντηση μετά από τον εμβολιασμό για νοσήματα όπως η ιλαρά, η 
ανεμευλογιά και η γρίπη. Για τα νεότερα  εμβόλια αναμένονται με ενδιαφέρον μελέτες και βρέφη που γεννήθηκαν πρόωρα. 
Συμπεράσματα: Η ασφάλεια, η ανοσογονικότητα και η αποτελεσματικότητα των εμβολιασμών είναι παρόμοια στα πρόωρα βρέφη 
με αυτή στα τελειόμηνα και δεν πρέπει να υπάρχουν καθυστερήσεις στον εμβολιασμό αυτής της ευαίσθητης παιδιατρικής ομάδας.

Λέξεις κλειδιά: πρόωρο, εμβόλιο, ασφάλεια, αποτελεσματικότητα, ανοσογονικότητα
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Αποτελέσματα της ανασκόπησης 
Α. Ιδιαιτερότητες εμβολιασμών στα βρέφη που γεννήθη-
καν πρόωρα
1. Σοβαρότητα νοσημάτων που προλαμβάνονται με τους 
εμβολιασμούς
Ο κίνδυνος σοβαρής νεογνικής λοίμωξης είναι αντιστρόφως 
ανάλογος από την ηλικία κυήσεως. Τα πρόωρα νεογνά έχουν 
υψηλότερο κίνδυνο να νοσήσουν σοβαρά και να καταλήξουν 
από νοσήματα που προλαμβάνονται με τους εμβολιασμούς όπως 
η διεισδυτική πνευμονιοκοκκική νόσος, ο κοκκύτης και η γρί-
πη3-5. Στις κυριότερες αιτίες για τα ανωτέρω συγκαταλέγονται 
το ανώριμο ανοσοποιητικό τους σύστημα και κυρίως η απουσία 
της διαπλακουντιακής μεταφοράς μητρικών αντισωμάτων. Ενώ 
η διαπλακουντιακή μεταφορά μητρικών αντισωμάτων έχει ήδη 
ξεκινήσει από την 17η -18η εβδομάδα κυήσεως, το μεγαλύτερο 
μέρος των αντισωμάτων μεταφέρεται  μετά την 32η  εβδομά-
δα και φτάνει σε  διπλάσιους τίτλους στο τελειόμηνο κατά τη 
γέννηση6. Συνεπώς, μεγάλο ποσοστό των προώρων γεννιέται 
χωρίς αυτή την προστασία.  Επιπλέον, αρκετά πρόωρα νεογνά 
στερούνται εντερικής διατροφής για μεγάλο χρονικό διάστημα  
με αποτέλεσμα την έλλειψη της παθητικής ανοσοποίησης από 
το μητρικό γάλα και το μειωμένο αποικισμό του γαστρεντερι-
κού σωλήνα από συμβιωτικά βακτήρια. Παράλληλα, τα πρόωρα 
νεογνά συνήθως χρήζουν παρατεταμένης νοσηλείας στις μονά-
δες εντατικής νοσηλείας νεογνών (ΜΕΝΝ) με αποτέλεσμα την 
έκθεση και πιθανό αποικισμό από πολυανθεκτικά παθογόνα, τη 
χορήγηση αντιβιοτικών και στεροειδών, τη μείωση ή και διακο-
πή χορήγησης μητρικού γάλακτος καθώς και τη διαταραχή των 
προστατευτικών αμυντικών φραγμών (δέρμα, αναπνευστικό). 
Τέλος, η συννοσηρότητα που συχνά παρατηρείται  στον πληθυ-
σμό αυτό μειώνει περαιτέρω την ικανότητα καταπολέμησης των 
νοσημάτων που προλαμβάνονται από τους εμβολιασμούς.

2. Aνοσολογική απάντηση στον εμβολιασμό βρέφους που 
γεννήθηκε πρόωρα 
Η σταδιακή ωρίμανση του μηχανισμού παραγωγής αντισωμάτων 
συμβαίνει κατά  τα δύο πρώτα έτη της ζωής τόσο στα τελειόμηνα 
όσο και στα πρόωρα βρέφη και γενικά η αντισωματική απόκρι-
ση είναι συνάρτηση της χρονολογικής ηλικίας. Η ανωριμότητα 
όμως του ανοσοποιητικού συστήματος κατά τη βρεφική ηλικία 
όπως είναι αναμενόμενο είναι πιο έκδηλη στα πρόωρα.  Στην 
ηλικία των 2 μηνών που  ξεκινάνε οι πρώτοι εμβολιασμοί τα πρό-
ωρα νεογνά έχουν μικρότερο αριθμό λεμφοκυττάρων (Β και Τ) 
όπως επίσης και χαμηλότερη αναλογία CD4/CD8 συγκριτικά με 
τα τελειόμηνα. Σε ηλικία 7 μηνών, δηλαδή μετά την ολοκλήρωση 
των αρχικών βασικών δόσεων, τα Β λεμφοκύτταρα των προώ-
ρων είναι παρόμοια με τα τελειόμηνα αλλά τα Τ λεμφοκύτταρα, 
τα Τ βοηθητικά και ο απόλυτος αριθμός όλων των λεμφοκυτ-
τάρων είναι χαμηλότερα. Επιπλέον, ο αριθμός των αντιγόνων 
που αναγνωρίζονται από τα Β κύτταρα των προώρων είναι πιο 
περιορισμένος διότι η διαφοροποίηση των  υποδοχέων των Β 
κυττάρων γίνεται κατά κύριο λόγο στο τρίτο τρίμηνο της εγκυμο-
σύνης. Εντούτοις,  δεν υπάρχουν δεδομένα που να υποστηρίζουν 
αυτή την πιθανή υποαπαντητικότητα  ενώ πιθανολογείται ότι η 
έκθεση του πρόωρου σε αντιγόνα μπορεί να επιταχύνει αυτή την 
ανοσολογική ωρίμανση και τη διαφοροποίηση των Β-κυττάρων. 
Ως εκ τούτου, το νεογνό των 28 εβδομάδων θα έχει εκτεθεί σε 

μια μεγαλύτερη ποικιλία αντιγόνων στην αντίστοιχη διορθωμέ-
νη ηλικία σε σύγκριση με τα τελειόμηνα και ενδεχομένως θα 
έχει καλύτερη ανοσοβιολογική απάντηση7.
Ένα άλλος λόγος που θα μπορούσε να ερμηνεύσει μία ενδεχό-
μενα καλύτερη ανοσοβιολογική απάντηση των προώρων μετά 
τον εμβολιασμό είναι η ελλιπής διαπλακουντιακή μεταφορά μη-
τρικών αντισωμάτων. Συγκεκριμένα,  έχει βρεθεί ότι για ένα με-
γάλο αριθμό αντιγόνων τόσο ζωντανών όσο και νεκρών (ιλαρά, 
ανεμευλογιά, γρίπη, κοκκύτης, αιμόφιλος) υπάρχει αναστολή 
της παραγωγής αντισωμάτων λόγω παρουσίας των αντίστοιχων 
μητρικών. Πιθανολογείται ότι το μητρικό αντίσωμα συνδέεται 
με τον αντιγονικό επίτοπο και εμποδίζει την προσκόλληση του 
βρεφικού Β λεμφοκυττάρου8. Επομένως, η απουσία της διαπλα-
κουντιακής μεταφοράς μητρικών αντισωμάτων από τη μια θέ-
τει το πρόωρο σε υψηλό κίνδυνο νόσησης  από την άλλη όμως 
μπορεί να προάγει μία ενδεχομένως καλύτερη ανοσοβιολογική 
απάντηση μετά από τον εμβολιασμό. 

3. Ασφάλεια εμβολιασμών στα βρέφη που γεννήθηκαν 
πρόωρα 
Οι προβληματισμοί σχετικά με την ασφάλεια των εμβολιασμών 
στα πρόωρα αποτελούν έναν από τους κυριότερους λόγους που 
οδηγούν στην καθυστερημένη χορήγησή τους. Φαίνεται ότι η πι-
θανότητα εκδήλωσης ανεπιθύμητης ενέργειας δε μπορεί να προ-
βλεφτεί από την ηλικία κυήσεως, το βάρος γέννησης ή την ηλικία 
κατά τον εμβολιασμό. Η συνολική επίπτωση των ανεπιθύμητων 
ενεργειών στα πρόωρα δε φαίνεται να διαφέρει σε στατιστικά 
σημαντικό βαθμό από τα τελειόμηνα9, 10. Εκείνο όμως που πρέπει 
να σημειωθεί είναι ότι η κλινική κατάσταση του βρέφους κατά 
τον εμβολιασμό (ειδικά όταν πρόκειται για νόσημα με επιβά-
ρυνση της  καρδιοαναπνευστικής λειτουργίας) είναι εκείνη που 
καθορίζει σημαντικά το ενδεχόμενο εμφάνισης ανεπιθύμητης 
ενέργειας με συνηθέστερη την εκδήλωση άπνοιας. Η συσχέτιση 
ανάμεσα στα εμβόλια και στην εκδήλωση άπνοιας έχει αποτε-
λέσει αντικείμενο αλλά και συμπέρασμα πολλών μελετών που  
εξακολουθεί όμως να αμφισβητείται κυρίως λόγω του αναδρο-
μικού χαρακτήρα  των μελετών αυτών. Αναφέρουμε ενδεικτικά  
δύο πρόσφατες μελέτες11, 12. Στη μελέτη των Ηacking et al  από 
τα 411 πρόωρα που εμβολιάστηκαν στο νοσοκομείο στην ηλι-
κία των 2 μηνών, τα 22 χρειάστηκαν μηχανική υποστήριξη της 
αναπνοής στις 72 ώρες μετά τον εμβολιασμό. Σε μία μικρότερη 
μελέτη σε 38 πρόωρα, φάνηκε ότι η άπνοια μπορεί να  επανεμ-
φανιστεί σε μελλοντικούς εμβολιασμούς12. Ενδιαφέρον έχουν 
επίσης και τα αποτελέσματα μιας πολυκεντρικής προοπτικής 
τυχαιοποιημένης μελέτης  από τις Ηνωμένες Πολιτείες13 όπου 
φάνηκε ότι η επίπτωση άπνοιας και βραδυκαρδίας στα βρέφη 
που γεννήθηκαν πρόωρα και εμβολιάστηκαν με το εμβόλιο δι-
φθερίτιδας-τετάνου-κοκκύτου δε διέφερε σημαντικά από την 
ομάδα που εμβολιάστηκε με placebo. Οι συγγραφείς καταλή-
γουν ότι η παρόμοια συχνότητα ανεπιθύμητων ενεργειών μετα-
ξύ των δύο ομάδων καταδεικνύει  ότι πιθανώς η συσχέτιση ανά-
μεσα στα καρδιοαναπνευστικά προβλήματα και τον εμβολιασμό 
θα μπορούσε να αποδοθεί στην τύχη. Παρόμοια αποτελέσματα 
φάνηκαν και από μία άλλη μελέτη14 που σκοπό είχε να αναδεί-
ξει παράγοντες κινδύνου για άπνοια μετά από εμβολιασμό. Οι 
ερευνητές βρήκαν ότι τα επεισόδια της άπνοιας ήταν συχνότερα 
στα πρόωρα που είχαν κάνει επεισόδιο άπνοιας 24 ώρες πριν τη 
χορήγηση εμβολίου. Aναφέρουμε τέλος μία πρόσφατη πολυκε-
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ντρική αναδρομική μελέτη15 όπου σε 13926 πρόωρα πολύ χαμη-
λού βάρους γέννησης (ELBW) και κάτω των 28 εβδομάδων κύ-
ησης παρουσιάστηκε αύξηση της συχνότητας σηπτικού ελέγχου 
και υποστήριξης του αναπνευστικού  μετά τον εμβολιασμό σε 
σχέση με την προ του εμβολιασμού κατάσταση. Οι συγγραφείς 
καταλήγουν ότι τα αποτελέσματα της μελέτης δεν πρέπει να ερ-
μηνευτούν ως αντίθετα με τη χορήγηση πολυδύναμων εμβολίων 
στα πολύ χαμηλού βάρους γέννησης (ELBW) πρόωρα αλλά να 
αποτελέσουν έναυσμα για περαιτέρω καλά σχεδιασμένες μελέ-
τες στον πληθυσμό αυτό.
Μέχρι  να γίνουν περαιτέρω μελέτες, οι κατευθυντήριες οδηγίες  
προτείνουν να εμβολιάζονται χωρίς καθυστέρηση  όλα τα πρόω-
ρα σε χρονολογική  ηλικία 2 μηνών και για τα νοσηλευόμενα να 
γίνεται παρακολούθηση  της καρδιοαναπνευστικής λειτουργίας 
για 48 ώρες μετά. Επίσης, για τα πρόωρα που έχουν εξέλθει από 
το νοσοκομείο και έχουν εκδηλώσει κάποια ανεπιθύμητη αντί-
δραση στην πρώτη δόση  του εμβολίου προτείνεται  παρακολού-
θηση  του καρδιοαναπνευστικού.

Β. Επικαιροποιημένα δεδομένα ανά εμβόλιο

Διφθερίτιδα, Τέτανος, Ακυτταρικό εμβόλιο κοκκύτη (DTaP)
Η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα του DTaP έχει τεκμη-
ριωθεί στα πρόωρα βρέφη σε πολλές μελέτες ακόμη και στα 
πολύ πρόωρα νεογνά όπως επίσης και στα εξαιρετικά  χαμη-
λού βάρους γέννησης (ELBW). Για τη διφθερίτιδα και τον τέτανο 
παράγεται ικανοποιητικός τίτλος αντισωμάτων μετά τον εμβολια-
σμό που είναι συγκρίσιμος με αυτόν των τελειόμηνων16-18. Για τον 
κοκκύτη φαίνεται να υπάρχει μία ιδιαιτερότητα. Το ακυτταρικό 
εμβόλιο που χρησιμοποιούμε έχει ένα ή περισσότερα τμήματα 
της Bordetella pertussis με συχνότερα την κοκκυτική τοξίνη, τη 
νηματοειδή αιμοσυγκολλητίνη και την περτακτίνη. Τα συστατικά 
αυτά του εμβολίου μπορούν να διεγείρουν τόσο τη χυμική όσο και 
την κυτταρική ανοσία. Σε επίπεδο χυμικής ανοσίας, η παραγωγή 
αντισωμάτων έναντι της νηματοειδούς  αιμοσυγκολλητίνης και 
την περτακτίνης στα πρόωρα είναι παρόμοια με τα τελειόμηνα, 
αλλά αυτό δε συμβαίνει για την κοκκυτική τοξίνη για την οποία τα 
παραγόμενα αντισώματα είναι σημαντικά χαμηλότερα. Φαίνεται 
όμως ότι αυτό το μειονέκτημα αναιρείται με τις επαναληπτικές 
δόσεις του εμβολίου μετά την ηλικία του ενός έτους όπου πλέον τα 
βρέφη που γεννήθηκαν πρόωρα επιτυγχάνουν ικανοποιητικούς 
και συγκρίσιμους με τα τελειόμηνα τίτλους. Παρόμοια είναι και 
η αντισωματική απάντηση στην ηλικία των 5 ετών18. Ακόμη και 
σε επίπεδο κυτταρικής ανοσίας, βρέφη που γεννήθηκαν σε ηλικία 
κυήσεως μικρότερη των 31 εβδομάδων και εμβολιάστηκαν στους 
2, 4 και 6 μήνες κατάφεραν να παράγουν ικανοποιητικά επίπεδα 
ιντερφερόνης γ όπως επίσης και ιντερλευκίνης 5 και 1319.

Αδρανοποιημένο πολυομυελίτιδος
Ανεξάρτητα από την ηλικία κυήσεως, σε ποσοστό πάνω από 
97% βρέφη που γεννήθηκαν πρόωρα (ακόμη και σε ηλικία κυ-
ήσεως κάτω από τις 30 εβδομάδες) ανέπτυξαν ικανοποιητικούς 
τίτλους αντισωμάτων μετά την τρίτη δόση εμβολιασμού στο 
πρώτο εξάμηνο ζωής και για τους τρεις τύπους πολιομυελίτιδας 
(τύποι 1,2,3) που καλύπτονται από το εμβόλιο20, 21. Εξίσου ικανο-
ποιητική και συγκρίσιμη με τα τελειόμηνα είναι και η παραγωγή 
των ειδικών για την πολυομυελίτιδα Τ κυττάρων22.

Εμβόλιο της ηπατίτιδας Β
Το σχήμα εμβολιασμού για την ηπατίτιδα Β διαφοροποιείται 
ανάλογα με το βάρος γέννησης, την προωρότητα και την ανο-
σολογική κατάσταση της  μητέρας (παρουσία  αυστραλιανού 
αντιγόνου HBsAg). Μελέτη του 1992 έδειξε χαμηλότερες συ-
γκεντρώσεις αντισωμάτων σε νεογνά που εμβολιάστηκαν στη 
γέννηση με βάρος μικρότερο από δύο κιλά σε σχέση με αυτά 
που ήταν βαρύτερα από δύο κιλά. Η χορήγηση όμως του εμβο-
λίου όταν το νεογνό ήταν πάνω από δύο κιλά ή σε χρονολογική 
ηλικία ίση ή μεγαλύτερη των 60 ημερών οδήγησε σε παρόμοιους 
τίτλους αντισωμάτων23. Μελέτες που ακολούθησαν έδειξαν ότι  
η ηλικία μετά τη γέννηση φαίνεται να έχει μεγαλύτερη επίδρα-
ση στην ανοσολογική απάντηση των προώρων από ότι  το βά-
ρος γέννησης ή η ηλικία κύησης όπως επίσης και ότι 30ήμερη ή 
μεγαλύτερη καθυστέρηση του εμβολιασμού οδηγεί σε προστα-
τευτικές συγκεντρώσεις των anti-HBs μετά από 3 δόσεις24, 25. Σε 
ηλικία 3 και 7 ετών τα παιδιά που γεννήθηκαν πρόωρα είχαν 
συγκρίσιμα με τα τελειόμηνα επίπεδα αντισωμάτων26, 27. 

Με βάση τα ανωτέρω διακρίνουμε τις εξής κατηγορίες: 
Τα πρόωρα νεογνά των μητέρων που είναι οροαρνητικές για 
το HBsAg
Σε χώρες όπου η πρώτη δόση γίνεται κατά τη γέννηση, η ανοσο-
ποίηση των βρεφών πρέπει να καθυστερήσει μέχρι το βάρος του 
βρέφους να υπερβεί τα 2 κιλά ή  κατά την έξοδο από το νοσοκο-
μείο, εάν αυτό γίνει πριν το βάρος του βρέφους είναι 2 κιλά. Στη 
χώρα μας δεν προβλέπεται καθολικός εμβολιασμός των νεογέν-
νητων κατά τη γέννηση.

Τα πρόωρα νεογνά των μητέρων που είναι οροθετικές για 
HBsAg 
Όλα τα πρόωρα βρέφη, ανεξάρτητα από το βάρος τους, που 
γεννήθηκαν από γυναίκες που είναι HBsAg-θετικές θα πρέπει 
να λάβουν ειδική για τον ιό της ηπατίτιδας Β υπεράνοσο γ-σφαι-
ρίνη (HBIg) και μονοδύναμο εμβόλιο εντός 12 ωρών από τη 
γέννηση. Τα πρόωρα βρέφη που ζυγίζουν 2.000 γραμμάρια ή 
περισσότερο κατά τη γέννηση θα πρέπει να λάβουν συνολικά 
τρεις δόσεις του εμβολίου δηλαδή κατά τη γέννηση, 1 και 6 μη-
νών. Σημειώνουμε ότι μέχρι 6 εβδομάδων χορηγείται μόνο το 
μονοδύναμο εμβόλιο. Τα πρόωρα βρέφη που ζυγίζουν λιγότερο 
από 2.000 γραμμάρια κατά τη γέννηση θα πρέπει να λάβουν τέσ-
σερις δόσεις του εμβολίου δηλαδή  κατά τη γέννηση, 1, 2 και 6 
μηνών. Η τελική δόση της σειράς των εμβολίων δεν πρέπει να 
χορηγηθεί πριν από την ηλικία των 24 εβδομάδων. Να τονίσουμε 
εδώ ότι στην περίπτωση HBsAg (+) μητέρας απαιτείται έλεγχος 
στους 9-18 μήνες (anti-HBs συγκέντρωση ≥ 10 mIU/mL). Αν οι 
τίτλοι δεν είναι ικανοποιητικοί, τότε επαναλαμβάνονται 3 δό-
σεις με μεσοδιάστημα 2 μηνών και γίνεται επανέλεγχος.

Τα πρόωρα βρέφη των μητέρων με άγνωστη κατάσταση 
HBsAg
Σε περίπτωση που δεν είναι γνωστό αν η μητέρα είναι οροαρνη-
τική για το HbsAg, πρέπει να χορηγείται η 1η δόση του εμβολίου 
εντός 12 ωρών από τη γέννηση. Στη συνέχεια να γίνεται άμεσα 
έλεγχος για επιφανειακό αντιγόνο (HBsAg) στη μητέρα και αν 
είναι θετική να χορηγείται και HBIg στο νεογνό όχι αργότερα 
από την ηλικία της μίας εβδομάδος.
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Συζευγμένα Εμβόλια (πνευμονιόκοκκος, μηνιγγιτιδόκοκ-
κος, αιμόφιλος)
Πρόκειται για συζευγμένα εμβόλια που στοχεύουν σε λοιμώξεις 
εναντίον του στρεπτόκοκκου της πνευμονίας (πνευμονιόκοκ-
κου), του μηνιγγιτιδόκοκκου και του αιμόφιλου της γρίπης τύ-
που b (Hib). Τα εμβόλια αυτά περιλαμβάνουν θυμοεξαρτώμενα 
αντιγόνα που προέρχονται από τη σύζευξη πολυσακχαρίτη της 
κάψας του βακτηρίου με πρωτεΐνη φορέα. Θα περίμενε κανείς 
ότι τα πρόωρα θα εμφάνιζαν μειωμένη ανοσολογική απάντη-
ση σε θυμοεξαρτώμενα αντιγόνα συγκριτικά με τα τελειόμηνα 
λόγω της μεγαλύτερης ανωριμότητας του ανοσοποιητικού που 
παρουσιάζουν, γεγονός όμως που δεν στοιχειοθετείται από πολ-
λές μελέτες όπως θα δούμε στη συνέχεια.
Ως γνωστόν, η προωρότητα σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο 
Χρόνιας Πνευμονικής Νόσου της Προωρότητας (ΧΠΝΠ) (βρογ-
χοπνευμονικής δυσπλασίας) η οποία με τη σειρά της οδηγεί σε  
αυξημένο κίνδυνο διεισδυτικής πνευμονιοκοκκικής νόσου. Για 
το λόγο αυτό θα εστιάσουμε περισσότερο  στο εμβόλιο για τον 
πνευμονιόκοκκο. Οι περισσότερες μελέτες καταλήγουν στο ότι 
ενώ  μετά τις πρώτες δόσεις του επταδύναμου και του δεκαδύ-
ναμου εμβολίου η ανοσολογική απάντηση των προώρων είναι 
χαμηλότερη από τα τελειόμηνα, τελικά  τα προστατευτικά αντισώ-
ματα για όλους τους ορότυπους που καλύπτονται από το εμβόλιο 
είναι συγκρίσιμα μετά την επαναληπτική δόση που γίνεται μετά το 
πρώτο έτος της ζωής28-31. Για το δεκατριδύναμο εμβόλιο που κα-
λύπτει τους επιπλέον οροτύπους 1, 3, 5, 6Α, 19Α υπάρχουν πολύ 
λιγότερα δεδομένα. Μία πρόσφατη πολυκεντρική παράλληλη με-
λέτη σε 200 υγιή βρέφη (100 πρόωρα, 100 τελειόμηνα) έδειξε σε 
γενικές γραμμές χαμηλότερη ανοσολογική απάντηση των προώ-
ρων σε σχέση με τα τελειόμηνα32. Μετά την επαναληπτική όμως 
δόση μετά το πρώτο έτος ζωής, η διαφορά αυτή δεν υφίσταται γε-
γονός που τονίζει τη μεγάλη σημασία της δόσης αυτής. Στη μελέτη 
αυτή το δεκατριδύναμο εμβόλιο  ήταν καλά ανεκτό από όλα τα 
βρέφη  ανεξαρτήτου ηλικίας κυήσεως κατά τη γέννηση. Περισ-
σότερα δεδομένα χρειαζόμαστε προφανώς για το δεκατριδύναμο 
λόγω τη πρόσφατης έναρξης της ευρείας χρήσης του.
Για το μηνιγγιτιδόκοκκο ομάδας C, ανεξαρτήτως του βαθμού 
της προωρότητας, του αριθμού δόσεων του εμβολιαστικού προ-
γράμματος και του είδους του εμβολίου (εταιρεία παρασκευής) 
η απάντηση είναι ίδια σε πρόωρα και τελειόμηνα31, 33. Για τον 
αιμόφιλο της γρίπης τύπου b (Hib), αν και έχουν κατά καιρούς 
δημοσιευτεί αντικρουόμενα αποτελέσματα για την ανοσογονι-
κότητα στα πρόωρα34-36,  φαίνεται ότι παρά τη χαμηλότερη αρχι-
κή ανοσολογική απάντηση  μετά τις πρώτες δόσεις του εμβολίου 
τελικά τα προστατευτικά αντισώματα είναι συγκρίσιμα μετά την 
επαναληπτική δόση  μετά το πρώτο έτος της ζωής. 

Εμβόλιο για το ροταϊό
Τα πρόωρα έχουν μεγαλύτερο κίνδυνο να νοσήσουν τον πρώ-
το χρόνο ζωής από ροταϊό. Σε σύγκριση με τα τελειόμηνα είναι 
λιγότερο πιθανό να προστατεύονται έναντι της λοίμωξης από 
ροταϊό λόγω της ελλιπούς παθητικής μεταβίβασης μητρικών 
αντισωμάτων πριν από τη γέννηση αλλά και των μειωμένων πο-
σοστών μητρικού θηλασμού μετά τη γέννηση. Όταν νοσήσουν 
τα βρέφη που γεννηθήκαν πρόωρα είναι πιο πιθανό να παρου-
σιάσουν βαριά αφυδάτωση που να απαιτεί νοσηλεία, βλεννοαι-
ματηρές κενώσεις, εντερική διάταση ακόμη και νεκρωτική εντε-
ροκολίτιδα37. 

Τα διαθέσιμα στοιχεία δείχνουν ότι το εμβόλιο του ροταϊού 
είναι ασφαλές και αποτελεσματικό σε πρόωρα βρέφη με ανο-
σογονικότητα παρόμοια με τα τελειόμηνα38. Λόγω των πιθανών  
επιπλοκών της λοίμωξης από ροταϊό και τα οφέλη από τον εμβο-
λιασμό, τα εμβόλια ροταϊού συνιστώνται για πρόωρα βρέφη σε 
χρονολογική ηλικία 6 εβδομάδων, με την πρώτη δόση να χορη-
γείται το αργότερο σε χρονολογική ηλικία 14 εβδομάδων. 
Αντικείμενο συζήτησης αποτελεί το  εάν και κατά πόσο είναι 
ασφαλές να γίνεται το εμβόλιο στα νοσηλευόμενα πρόωρα δι-
ότι υπάρχει ο κίνδυνος μετάδοσης και στα άλλα νεογνά. Οι κα-
τευθυντήριες οδηγίες στο Ηνωμένο Βασίλειο και την Αυστραλία 
επιτρέπουν τη χορήγηση του εμβολίου κατά τη διάρκεια της νο-
σηλείας37. Στις Ηνωμένες Πολιτείες  αυτό δεν επιτρέπεται. Φαί-
νεται όμως ότι με την πρακτική αυτή πολλά βρέφη και ειδικά τα 
εξαιρετικά χαμηλού βάρους γέννησης (ELBW) χάνουν την ήδη 
περιορισμένη ηλικιακά ευκαιρία να εμβολιαστούν39. Αναδρομική  
μελέτη από τις ΗΠΑ έδειξε ότι ο κίνδυνος ενδονοσοκομειακής 
μετάδοσης μετά τον εμβολιασμό σε ΜΕΝΝ είναι χαμηλός και ότι 
αυτή η πρακτική χορήγησης εμβολίου κατά τη νοσηλεία εξασφα-
λίζει τη σίγουρη ανοσοποίηση του βρέφους40. Προοπτικές μελέτες 
χρειάζονται προκειμένου να διευκρινιστούν περαιτέρω η ασφά-
λεια χορήγησης και η μεταδοτικότητα του ιού στις ΜΕΝΝ. 

Αντιγριπικός εμβολιασμός
Τόσο τα πρόωρα όσο και τα τελειόμηνα πρέπει να εμβολιάζο-
νται μετά τον 6ο μήνα ζωής γιατί νωρίτερα δεν παράγεται ικανο-
ποιητικός τίτλος αντισωμάτων. Μετά τη δεύτερη δόση του αντι-
γριπικού εμβολίου ακόμη και τα βρέφη που γεννήθηκαν με ηλικία 
κύησης  μικρότερη των 32 εβδομάδων έχουν παρόμοια με τα τε-
λειόμηνα ανοσολογική απόκριση41, 42. Το εμβόλιο είναι ασφαλές 
και καλά ανεκτό. Αναμένονται αντίστοιχες μελέτες για το νεότε-
ρο ενδορινικό εμβόλιο της γρίπης που χορηγείται μετά τα 2 έτη. 
Εάν και ακόμη στη χώρα μας προς το παρόν  δε συνιστάται κα-
θολικός εμβολιασμός με το αντιγριπικό εμβόλιο, οι απόφοιτοι 
της ΜΕΝΝ ειδικά όταν έχουν Χρόνια Πνευμονική Νόσο της 
Προωρότητας (ΧΠΝΠ)  αποτελούν ομάδα υψηλού κινδύνου και 
πρέπει να εμβολιάζονται.

Μηνιγγιτιδόκοκκος ομάδας Β
Το εμβόλιο για το Μηνιγγιτιδόκοκκο ομάδας Β έχει μέχρι σήμε-
ρα δοκιμαστεί σε μεγάλο αριθμό βρεφών. Μετά από λεπτομερή 
ανασκόπηση της βιβλιογραφίας δε βρέθηκαν μελέτες  που να 
συγκρίνουν την ανοσογονικότητα και ασφάλεια του εμβολίου 
στα βρέφη με ιστορικό προωρότητας και στα τελειόμηνα. Συ-
νιστάται όμως από την εταιρεία παρασκευής του εμβολίου να 
γίνεται παρακολούθηση των πρόωρων που εμβολιάζονται με το 
εμβόλιο αυτό για 48-72 ώρες μετά τη χορήγησή του, λόγω του 
κινδύνου εκδήλωσης άπνοιας. 

Ιλαρά, Ερυθρά, Παρωτίτιδα (ΜΜR) και Ανεμευλογιά 
Η ανοσογονικότητα του εμβολίου ΜΜR όταν συγχορηγηθεί με 
εκείνο της ανεμευλογιάς στην  ηλικία των 15 μηνών είναι παρό-
μοια στα πρόωρα σε σχέση με τα τελειόμηνα43. Εκείνο όμως που 
δε γνωρίζουμε είναι το μέγεθος της ανοσολογικής απάντησης 
στην πρώτη δόση του εμβολιασμού εάν αυτή γίνει στον πρώτο 
χρόνο της ζωής σε περίπτωση επιδημίας πχ ιλαράς. Όπως προ-
αναφέραμε σε προηγούμενο κεφάλαιο, τα πρόωρα ίσως εδώ να 
πλεονεκτούν δεδομένου ότι δεν έχουν μητρικά αντισώματα.
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Αναπνευστικός Συγκυτιακός Ιός
Μονοκλωνικό αντίσωμα (palivizumab) για τον αναπνευ-
στικό συγκυτιακό ιό (RSV) 
Ο αναπνευστικός συγκυτιακός ιός (RSV) ανήκει στην οικογέ-
νεια των paramyxoviridae και αποτελεί μία από τις πιο κοινές 
αιτίες σοβαρών λοιμώξεων του κατώτερου αναπνευστικού συ-
στήματος στην παιδική ηλικία. Δεν κυκλοφορεί προς το παρόν 
εμβόλιο για τον ιό αυτό αλλά από το 2000 διατίθεται εξανθρω-
ποποιημένο μονοκλωνικό αντίσωμα ποντικού, το palivizumab, 
το οποίο  χορηγείται ως ανοσοπροφύλαξη λόγω του υψηλού 
του κόστους μόνο στις ομάδες  που διατρέχουν το μεγαλύτερο 
κίνδυνο σοβαρής νόσησης. Χορηγείται σε δοσολογία 15 mg/kg 
βάρους σώματος, άπαξ μηνιαίως και η πρώτη δόση πρέπει να 
χορηγείται πριν την έναρξη της εποχιακής έξαρσης του ιού. Οι 
ακόλουθες δόσεις πρέπει να χορηγούνται μηνιαίως σε τη διάρ-
κεια της εποχής του RSV που για την Ελλάδα είναι κυρίως από  
Νοέμβριο μέχρι και τον Μάιο, με αυξημένη νοσηρότητα από Ια-
νουάριο μέχρι Μάρτιο44, 45. Η προωρότητα αποτελεί παράγοντα 
κινδύνου για σοβαρή νόσηση από RSV λόγω της ανωριμότητας 
του  ανοσοποιητικού σύστηματος των πρόωρων βρεφών, της 
ελλιπούς μεταβίβαση των μητρικών αντισωμάτων και της ατε-
λούς ανάπτυξης των πνευμόνων46, 47. Εκτός από τη μεγαλύτερη 
πιθανότητα νοσηλείας, τα πρόωρα βρέφη έχουν μακρύτερη πα-
ραμονή στο νοσοκομείο ή σε μονάδα εντατικής θεραπείας, σε 
σύγκριση με τα τελειόμηνα.
Η Ελληνική Νεογνολογική Εταιρεία  προτείνει να γίνεται ανο-
σοπροφύλαξη στις ακόλουθες ομάδες υψηλού κινδύνου για σο-
βαρή RSV λοίμωξη:
• Παιδιά < 2 ετών, με ΧΠΝΠ που είναι σε θεραπεία για αυτή 
τους τελευταίους έξι μήνες πριν την έξαρση του RSV.
• Πρόωρα βρέφη χωρίς ΧΠΝΠ, αν είναι: 
• Η.Κ. < 28 εβδ και την εποχή της έξαρσης του RSV είναι ηλι-
κίας 1 έτους
• Η.Κ. 29-32 εβδ και την εποχή της έξαρσης του RSV είναι ηλι-
κίας < 6 μηνών
• Η.Κ. 33-35 εβδ, αν συνυπάρχουν δύο ή περισσότεροι επιπλέ-
ον επιβαρυντικοί παράγοντες και αν την εποχή της έξαρσης του 
RSV είναι ηλικίας < 6 μηνών.
Ως επιβαρυντικοί παράγοντες θεωρούνται οι εξής: γέννηση 
ακριβώς πριν από την έναρξη εποχιακής έξαρσης του RSV 
καθώς και μικρή ηλικία κατά τη διάρκεια της εποχής έξαρσης, 
ύπαρξη μικρών παιδιών (προ-σχολικής ή σχολικής ηλικίας) στο 
σπίτι, παραμονή του βρέφους σε βρεφονηπιακό σταθμό, έκθεση 
σε καπνό τσιγάρου, συγχρωτισμός στην κατοικία του βρέφους 
με αυξημένο αριθμό ατόμων47.
• Σε συγγενείς καρδιοπάθειες με αιμοδυναμικά σημαντική 
ανωμαλία, με κυάνωση ή μη, αν είναι < 2 ετών την εποχή έξαρ-
σης του RSV. 
• Παιδιά με συγγενή ή επίκτητη διαταραχή ανοσοποιητικού συ-
στήματος.
Οι πιο πρόσφατες οδηγίες της Αμερικανικής Παιδιατρικής 
Εταιρείας (ΑΑP)  προτείνουν  τον περιορισμό χορήγησης  ανο-
σοπροφύλαξης στα πρόωρα βρέφη ηλικίας κύησης 33-35 εβδο-
μάδων48. Πιο συγκεκριμένα, προτείνεται η χορήγηση ανοσο-
προφύλαξης στα πρόωρα μόνο κάτω των 29 εβδομάδων ηλικίας 
κύησης, και από τα πρόωρα με ΧΠΝΠ μόνο σε αυτά με  ηλικία 
κύησης κάτω των 32 εβδομάδων. Για το δεύτερο χρόνο ζωής  
προτείνεται μόνο σε εκείνα τα πρόωρα με ΧΠΝΠ που εξακο-

λουθούν να έχουν ανάγκες σε οξυγόνο, διουρητικά και κορτι-
κοστεροειδή. Για τις υπόλοιπες ομάδες κινδύνου οι συστάσεις 
δε διαφέρουν από τις ελληνικές. Οι ανωτέρω οδηγίες έχουν 
προκύψει από μελέτες κόστους όφελους μετά την ευρεία χορή-
γηση του μονοκλωνικού αντισώματος. Σε διάφορες Ευρωπαϊκές 
χώρες, στο Ηνωμένο Βασίλειο και στον Καναδά οι οδηγίες εί-
ναι παρόμοιες με τις ελληνικές49, 50. Ειδικά στα πρόωρα βρέφη 
ηλικίας κύησης 32-35 εβδομάδες συστήνεται ανοσοπροφύλαξη, 
όταν συνυπάρχουν παράγοντες κινδύνου. Σε γενικές γραμμές 
πάντως για τα πρόωρα που ανήκουν σε αυτή την ομάδα φαίνεται 
ότι χρειάζονται περισσότερες μελέτες προκειμένου να καθορι-
στούν με σαφήνεια τα κριτήρια χορήγησης ανοσοπροφύλαξης.  
Εκτός από την παθητική ανοσοποίηση, διάφορα εμβόλια για τον 
RSV50 βρίσκονται σε μελέτες φάσης 1 και 2 και πολλά από αυτά 
χορηγούνται σε βρέφη αλλά και εγκύους. Εκτιμάται ότι τα εμβόλια 
αυτά, που δεν έχουν προς το παρόν χορηγηθεί σε βρέφη που έχουν 
γεννηθεί πρόωρα,  θα κυκλοφορήσουν μέσα στην επόμενη δεκαετία. 

Γ. Εμβολιασμός των εγκύων για πρόληψη νεογνικής λοί-
μωξης
Θα αναφερθούμε εδώ εν συντομία στα εμβόλια που πρέπει να 
χορηγούνται στις έγκυες εφόσον έτσι προστατεύονται εμμέσως 
τα νεογνά. Η φιλοσοφία του εμβολιασμού των εγκύων αποκτά 
τα τελευταία χρόνια ιδιαίτερο ενδιαφέρον ως στρατηγική πρό-
ληψης νοσημάτων στο νεογνό και την πρώτη βρεφική ηλικία.
Σύμφωνα με την Παγκόσμια Οργάνωση Υγείας το αντιγριπικό 
εμβόλιο είναι ασφαλές στην εγκυμοσύνη51 και μπορεί να χορη-
γείται σε οποιαδήποτε εβδομάδα κυήσεως ώστε να προστατεύε-
ται τόσο η μητέρα όσο και το βρέφος μετά τη γέννηση52 μέσω της 
διαπλακουντιακής μεταφοράς αντισωμάτων. Για τον κοκκύτη, 
συνιστάται εμβολιασμός των εγκύων στις αρχές τρίτου τριμήνου. 
Στη χώρα μας, το Εθνικό Πρόγραμμα Εμβολιασμών προτείνει 
τη χορήγηση Tdap σε έγκυες γυναίκες, κατά προτίμηση από την 
27η έως 36η εβδομάδα κύησης, όπως και σε ανεμβολίαστες λε-
χωίδες, ανεξάρτητα από το μεσοδιάστημα προηγούμενου εμβο-
λιασμού με Td ή Tdap. Επιπλέον ειδικά για τον κοκκύτη πρέπει 
να εμβολιάζεται και το στενό οικογενειακό περιβάλλον που θα 
έρθει σε επαφή με το νεογνό (στρατηγική cocoon).
Σε  ό,τι αφορά τώρα στα εμβόλια που βρίσκονται ακόμη σε πει-
ραματικό στάδιο εκτός από τον  RSV (μελέτες φάσης 1 και 2) 
και τον κυτταρομεγαλοιό (CMV), ιδιαίτερο  ενδιαφέρον παρου-
σιάζει το εμβόλιο για το β αιμολυτικό στρεπτόκοκκο ομάδας Β 
(ΣΟΒ). Φαίνεται ότι ο εμβολιασμός των εγκύων για τον ΣΟΒ 
υπερέχει σε ό,τι αφορά στην αποτελεσματικότητα  πρόληψης 
τόσο της πρώϊμης όσο και της όψιμης νεογνικής λοίμωξης από 
ΣΟΒ συγκριτικά με τον εμβολιασμό γυναικών αναπαραγωγικής 
ηλικίας αλλά και των βρεφών. H στρατηγική αυτή εμβολιασμού 
φαίνεται να υπερέχει και για την πρόληψη της όψιμης νεογνικής 
λοίμωξης από ΣΟΒ σε σχέση με τη χορήγηση αντιβιοτικών στη 
μητέρα κατά τη διάρκεια του τοκετού53.  Στόχος αυτού του εμβο-
λίου έχει αποτελέσει η πολυσακχαριδική κάψα του ΣΟΒ αλλά 
και οι πρωτεΐνες της επιφάνειάς του. Σε μία μελέτη σε εγκύους 
με χορήγηση συζευγμένου με τοξοειδές τετάνου πολυσακχα-
ριδικού εμβολίου για τον ΣΟΒ54 τα βρέφη διατήρησαν ικανο-
ποιητικούς τίτλους αντισωμάτων μέχρι την ηλικία των 2 μηνών. 
Αναμένονται  τα αποτελέσματα πολλών μελετών που βρίσκονται 
αυτή τη στιγμή σε εξέλιξη πάνω στο αντικείμενο.
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Συμπεράσματα και μελλοντικοί προβληματισμοί 
Τα πρόωρα βρέφη βρίσκονται σε υψηλό κίνδυνο νόσησης από 
λοιμώδη νοσήματα λόγω κυρίως της ανωριμότητας του ανοσο-
ποιητικού συστήματος και πρέπει να εμβολιάζονται σύμφωνα με 
το πρόγραμμα εμβολιασμών των τελειόμηνων εκτός ελαχίστων 
εξαιρέσεων. Η ασφάλεια, ανοσογονικότητα και αποτελεσμα-
τικότητα των εμβολίων είναι παρόμοια με αυτή των  τελειόμη-
νων. Για τα νέα εμβόλια που είναι στο προσκήνιο αναμένονται 
μελέτες και στα πρόωρα βρέφη προκείμενου να εξασφαλίζεται 
όσο το δυνατόν καλύτερα η προστασία αυτής της ευαίσθητης και 
αριθμητικά διαρκώς αυξανόμενης πληθυσμιακής ομάδας.
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Summary
Introduction: Infants born prematurely (gestational age less 
than 37 weeks) are at increased risk of vaccine preventable dis-
eases predominantly due to their immunological immaturity                                                                                                                                       
Methods: For the purpose of this review, we performed a search 
on the published literature   in the field.
Results: Concerns about vaccine safety are mainly responsible for the 
delayed vaccination of the infants born prematurely. However, the 
incidence of vaccine related side effects does not differ significantly 
from infants born at term.  The latest guidance upon vaccination sug-
gests that preterm infants should get the vaccines at chronological age 
of 2 months with very few exceptions. For the hospitalized infant it is 
recommended that there should be a 48 hour cardiorespiratory moni-
toring post vaccination. With regards to the immunogenicity, there are 
no differences from term infants. Of note, the lack of maternal trans-
placentally acquired antibodies does increase the risk of infection but 
can also induce a better immunological response of the preterms for 
diseases such as measles, varicella and influenza. For the new vaccines 
in the pipeline we anticipate with great interest studies on preterms.                                                                                                                                       
Conclusions: Safety, immunogenicity and effectiveness of vaccinations 
of the premature infant are similar to the term ones and there should 
be no delay in delivering those in this vulnerable paediatric population.
                                   
Key words: preterm, vaccination, safety, immunogenicity, effec-
tiveness
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